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研究の概要（４行以内） 
近年のシークエンス技術の向上により，ゲノム異常を網羅的に解析できるようになったが，
疾患の生物的形質変化への繋がりは依然として理解が乏しい．我々は多数の臨床消化器疾
患組織よりオルガノイドを樹立し，ゲノム異常がどのようにして疾患の性質を形作るかを
解明する．本研究により消化器疾患の病態解明や治療法開発の進歩が期待できる． 

研 究 分 野：消化器病学 

キ ー ワ ー ド：大腸がん、膵臓がん、胃がん、内分泌細胞がん 

１．研究開始当初の背景 
消化器疾患の多くは遺伝学的な変化とその
環境に対する応答によって生じる形質
(Phenotype)と解釈することができる．遺伝
子—外的環境の相互作用は組織形態異常を
誘導し，個体レベルの症候を投影する．近
年のシークエンス技術の進歩は遺伝学的変
化（Genotype）とそれに付随するエピゲノ
ム，トランスクリプトームなどの統合的理
解を深めた．しかしながら，こうした
Genotypeデータをどのように疾患形質に
結び付けることを目的とした
Genotype-Phenotype 研究は依然として未
確立である． 
 
２．研究の目的 
ヒト疾患 Genotype-Phenotype研究手法を
展開する上で，ヒト組織解析系の欠如が永
らく研究進展のボトルネックとなってきた．
我々は，オルガノイド技術と呼ばれる細胞
組織システムの体外再構築を先駆的に開発
し（Sato T et al. Nature 2009）, 従来の
Genotype研究では演繹できなかった知見
を見出した（Sato T et al. Nature 2011, 
Matano M et al. Nature Medicine 2015, 
Shimokawa M et al Nature 2017）. 本技術
は幅広いヒト消化器疾患に応用され, 国際
的にも極めて高い注目を集めている. 本研
究は，上記の学術的背景を基に，多様な疾
患組織上皮を包むオルガノイドライブラリ
ーを構築し，疾患 Genotype-Phenotype 研究
の研究基盤整備行う． 
 

３．研究の方法 
我々は研究期間内に達成を見込む３つのマ
イルストーンを設定し，戦略的な研究推進
を行う． 
（１）消化器疾患オルガノイドライブラリ
ーの構築，大腸がん，胃がん，膵がん，な
どの消化器がん患者からがん組織を収集し，
培養オルガノイドとする．さらに，ゲノム
解析，遺伝子発現解析などの包括的な分子
解析を行う．また，樹立したオルガノイド
はin vitroおよびマウス異種移植系による
疾患形質の解析を行う．これらの方法によ
り，患者組織の Genotype-Phenotypeデータ
ベースを構築する． 
（２）ゲノム編集システムによる
Genotype-Phenotype解析系の確立，上記で
得られた疾患形質を正常の組織由来オルガ
ノイドに遺伝子変異を加えていくことで疾
患の再現を行う．遺伝子変異導入は
CRISPR-Cas9 ゲノム編集や，遺伝子過剰発
現系などを用いる．さらに，蛍光レポータ
を用いて，特定の遺伝子を可視化させ，当
該遺伝子発現細胞の挙動，細胞系譜解析な
どを行う． 
（３）薬剤感受性形質の多次元的理解と予
測アルゴリズムの創出．上述の疾患組織由
来オルガノイドやゲノム編集による人工疾
患組織細胞，および遺伝子可視化システム
などを用い，臨床で用いる薬剤の感受性と
相関のあるゲノム異常や形質変化を解析す
る．さらには，実際の臨床患者データとの
相関性解析を行う（尚，介入研究とはしな
い） 
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４．これまでの成果 
（１）消化器疾患オルガノイドライブラリ
ーの構築 37 例の胃がん組織よりオルガ
ノイドを樹立し，包括的な分子解析を行っ
た（文献 3）. さらに，胃がんの多くが Wnt
と R-spondinと呼ばれる増殖因子への依存
性を示し，治療標的となりうることを実証
した．現在，合計 50例以上の胃がんオルガ
ノイドを樹立しており，さらなる研究成果
が期待できる．39 例の膵がん組織よりオル
ガノイドを樹立し，包括的な分子解析を行
った（文献 4）. 膵がんの中でも特に予後
不良な Basal 型膵がんの悪性化メカニズム
および特徴的な増殖因子非依存性を解明し，
新しい標的治療薬の開発のシーズを得た．
潰瘍性大腸炎の炎症上皮からオルガノイド
を樹立し，全エキソン解析より，炎症部位
に特異的に獲得する体性遺伝子変異群の存
在を明らかにした．こらの遺伝子変異はい
ずれも炎症性サイトカインである IL17 シ
グナルと関連しており，潰瘍性大腸炎上皮
の環境適応的な変異形成メカニズムを解明
した（文献１）．こうした多数の疾患組織オ
ルガノイド樹立の経験と，生体組織環境の
理解に基づき，ヒト大腸オルガノイドのよ
り最適化した培養技術を開発，報告した（文
献２）． 
（ ２ ） ゲ ノ ム 編 集 シ ス テ ム に よ る
Genotype-Phenotype 解析系の確立 最適
かした培養技術と遺伝子導入技術によって，
効率的なオルガノイドのゲノム編集が可能
となった．本技術により，胃がんおよび膵
がんの新しい Genotype-Phenotype 連関を
実証した．胃がんでは CDH1 変異と TP53変
異によって R-spondini 非依存増殖を導く
こと，膵がんでは GATA6の発現低下ととも
に Wnt非依存性増殖を導くことを実証した
（文献３，４）．さらに，LGR5 遺伝子を発
現するヒト正常上皮細胞を遺伝子組み換え
酵素である CreER で標識し，その子孫細胞
の系譜解析を用いて行った．マウス大腸へ
の異種移植技術によって LGR5 陽性細胞が
ヒト大腸幹細胞として機能することを実証
した（文献５） 
（３）薬剤感受性形質の多次元的理解と予
測アルゴリズムの創出． 
既に樹立した大腸がんオルガノイドライブ
ラリー（Fujii M et al. Cell Stem Cell 2016）
を用い，薬剤に対する感受性の定量解析シス
テムを開発した．また，同様に前述の膵がん
オルガノイドライブラリーを用いて同様の
薬剤感受性スクリーニングを行った．現在，
薬剤感受性の定量データと相関する分子デ
ータとの統合解析を行い，薬剤感受性
Phenotypeを制御する Genotypeの抽出してい
る．また，患者臨床データと in vitro オル
ガノイド薬剤感受性データを取得した． 
 

５．今後の計画 
これまでの研究で構築した研究基盤を活用
し，より詳細な消化器疾患形質の追及を行い，
Genotype-Phenotype研究の推進を図る．また，
これまでのオルガノイドライブラリーに，よ
り難治性または希少な消化器がんを中心に
拡充していく．さらに，薬剤感受性形質のさ
らなる解析技術向上と臨床データ予測の精
緻化を図る． 
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